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چند دارویی نیاز بهه طرایهی و سهن    های درمانی مقاوم به ها سرطانامروزه با توجه به ایجاد  :مقدمه
تهرین  شده شود. ترکیبات ضدتوبولین یکی از شناخ ه جدید بیش از پیش یس می ضدسرطانترکیبات 
ها را  توبولین رشد سلول-αβباشند که از طریق تأثیر بر روی ه رودیمرهای  ترکیبات سی وتوکسیک می
فعالیه -ولی و بررسی رابطهه کمهی سهاخ ار نامه یاضر داکینگ مولک هدف اصلی پایانکند.  مهار می
(QSARسهین )  های سای اتصال کلشی ( برخی از مهارکنندهCBSIs عنهوان عوامهض ضهدتوبولین ( بهه
 .باشد می
از ترکیبات دارای اثر مهارکنندگی توبهولین  ای مع بر مجموعهدر این قسم با بررسی منابع  :هاروش
عنهوان مقهادیر سین ان خاب و غربالگری شد. فعالی ضهدتوبولین  بهه  از طریق اتصال به سای کلشی
IC50سازی    برای مطالعات مدلQSAR  افه ار مورد اس فاده قهرار گرفه . سهبس بها اسه فاده از نهرم
MarvinSketch 16.8.15.0ههای  یگاندها ترسیم و ساخ ار هر لیگاند با روش  ساخ ارهای دو بعدی ل
( بها AM1+( و روش نیمه تجربی مب نهی بهر کوان هومی ) MMسازی از جمله مکانیک مولکولی ) بهینه
و  Dragonاف ارههای بهینه شد. برای محاسبه توصیف گرهها از نهرم  Hyperchemاف ار  اس فاده از نرم
PaDEL‐Descriptor سهازی اب هدا  آوردن توصیفگرهای الزم جهه مهدل اس فاده شد. برای به دس
بندی شد. با توجه بهه تعهدد توصهیف  ( دس هTest( و آزمون )Trainingها به دو دس ه آموزشی ) داده
گرها آن دس ه از توصیف گرها که رابطه همبس گی مناسب داش ند ان خاب شدند. برای تولید معادالت 
QSARگهام ) بهه ساده با ان خاب م غیر گهام    در اب دا از روش رگرسیون چندخطیsimple multiple 
linear regression with stepwise variable selection, MLR اس فاده و برای ساخ مهدل نههایی )
بهرای مطالعهات داکینهگ )روش غیرخطی( اس فاده شهد.  LS-SVM)روش خطی( و  MLRاز روش 
( اس فاده LGAتوسط الگوری م ژن یک المارکین ) AutoDock4.2اف اری  پذیر  بس ه نرم لیگاند انعطاف
 
تهیه شدند.  AutoDockTools 1.5.6اف ار  گردید. پروتئین هدف و لیگاندها بر اساس دس ورالعمض نرم
 لیگاند )کم رین انرژی پیوندی( گ ارش شد.-به رین کمبلکس پروتئین
و  103/0مهون بهه ترتیهب ههای آموزشهی و آز برای مجموعهه  LS-SVMبرای مدل  RMSE: ها یافته
-LSآمهده دسه که قابلی اطمینان مدل بهه  بود 4137/0برابر با  Q2مقدار محاسبه شده بود و  121/0
SVM  را نشان داد. مقادیرRMSE  برای مدلMLR های آموزشی و آزمون بهه ترتیهب  برای مجموعه
نهرژی پیونهدی بها ا  93یهب سازی داکینگ نشان داد که ترک ن ایج شبیهبه دس آمد.  127/0و  432/0
 کیلوکالری بر مول به رین انرژی را نشان داد. -00/33معادل 
مب نی بر ساخ ار برای کشف  QSARطورکلی در این پروژه  داکینگ مولکولی و روش  : بهگیری نتیجه
های پلیمری اسیون توبولین انجام  ها و تغییرشکض برخی از مهارکننده گیریهای ساخ اری  جه  ویژگی
ساخ ه شد. ن یجه نشهان داد  LS-SVMو  MLRبا اس فاده از  QSARشد. یک مدل مب نی بر ساخ ار 
ن خاب شهده نشهان دادنهد کهه اس . توصیفگرهای ا MLRبه ر از مدل  LS- SVMکه عملکرد مدل 
الخصوص  های ه روسیکض با خاصی بازی علی ها  آروماتیک بودن و یضور یلقه اندازه  تعداد شاخه
 گذارد. ها تأثیر می یلقه ایمیدازول بر فعالی مهاری این مهارکننده





Introduction: Today, due to the development of cancers multidrug resistant, the requirement 
to design and synthesize new anticancer compounds become so importent. Anti-tubulin 
compounds are one of the most well-known cytotoxic compounds that inhibit cell growth by 
acting on αβ-tubulin heterodimers. The main purpose of this dissertation was to investigate 
the molecular docking and quantitative structure-activity (QSAR) relationship of some 
colchicine binding site inhibitors (CBSIs) as anti-tubulin agents. 
Methods: In this section, a collection of compounds with tubulin inhibitory effect was 
selected and screened by connecting to the colchicine site by examining reliable sources. 
Anti-tubulin activity, as IC50 values, was used for QSAR modeling studies. Then, using 
MarvinSketch 16.8.15.0 software, the two-dimensional structures of the ligands were drawn 
and the structure of each ligand was optimized by optimization methods including molecular 
mechanics (MM +) and semi-emprical quantum-based method (AM1) using Hyperchem 
software. Dragon and PaDEL‐Descriptor software were used to calculate the descriptors. To 
obtain the necessary descriptors for modeling, the data were first divided into two categories 
including training and test. Due to the multiplicity of descriptors, those descriptors that had a 
suitable correlation were selected. To generate QSAR equations, was firstly used simple 
multiple linear regression with stepwise variable selection (MLR) and to build the final 
model, MLR (linear method) and LS-SVM (non-linear method) was then applied. For 
flexible ligand docking studies, the AutoDock4.2 software package was used by the 
Lamarkin Genetic Algorithm (LGA). Target proteins and ligands were prepared according to 
the instructions of AutoDockTools 1.5.6 software. The best protein-ligand complex (lowest 
binding energy) was reported. 
Results: RMSE for LS-SVM model for training and test sets were 0.301 and 0.323, 
respectively, and the calculated value of Q2 was equal to 0.7614, which showed the 
reliability of the obtained LS-SVM model. RMSE values for MLR model for training and test 
sets were 0.712 and 0.324, respectively. The docking simulation results showed that 
compound 39 with binding energy of -11.05 kcal/mol showed the best energy. 
Conclusion: In general, in this project, molecular docking and structure-based QSAR method 
were performed to discover the structural features, orientations and deformation of some 
tubulin polymerization inhibitors. A model based on QSAR structure was constructed using 
MLR and LS-SVM. The results showed that the performance of LS-SVM model was better 
than MLR model. The selected descriptors showed that the size, degree of branching, 
 
aromaticity and the presence of heterocyclic rings with the basic property, especially 
imidazole ring, affect the inhibitory activity of these inhibitors. 
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